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【摘要】目的  系 统 评 价 经 颈 静 脉 肝 内 门 体 分 流 术（transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt，TIPS） 术 后 患 者 肝 性 脑 病（hepatic encephalopathy，HE） 发 生 现 状

及 其 影 响 因 素。方法  计 算 机 检 索 Cochrane Library、Embase、PubMed、Web of Science、

CINAHL、中国知网、维普、万方和中国生物医学文献数据库，检索时限为建库起至 2024

年 10 月 20 日。采用 Stata 14.0 及 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 40 项研究，

涉及 8 509 例患者。Meta 分析结果表明，TIPS 术后患者 HE 发生率为 31%[95%CI（28%，

34%）]。年龄 [OR=1.22，95%CI（1.15，1.29）]、MELD 评分 [OR=1.46，95%CI（1.29，1.65）]、

术 前 血 肌 酐 [OR=1.27，95%CI（1.14，1.41）]、Child-Pugh 分 级 [OR=2.83，95%CI（1.56，

5.13）]、术前血氨 [OR=1.25，95%CI（1.18，1.33）]、Child-Pugh 评分 [OR=1.21，95%CI（1.08，

1.35）]、术前胆红素 [OR=1.35，95%CI（1.11，1.65）]、术前血钠 [OR=1.30，95%CI（1.16，

1.45）] 及术前 HE 史 [OR=2.00，95%CI（1.06，3.76）] 是 TIPS 术后患者发生 HE 的影响因素。

结论  TIPS 术后患者 HE 发生率较高，临床医疗人员可参考其影响因素，早识别、早干预，

尽可能降低或延缓 TIPS 术后患者 HE 的发生。
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the current status of hepatic 
encephalopathy (HE) and its influencing factors in patients after transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt (TIPS). Methods  Cochrane Library, PubMed, Embase, Web of Science, 
CINAHL , CNKI, VIP , CBM, WanFang database were searched from inception to October 20, 2024. 
Meta-analysis was performed using Stata 14.0 and RevMan 5.3 software. Results  A total of 40 
original studies involving 8,509 patients were included. The results of Meta-analysis showed that the 
incidence of HE in patients after TIPS was 31%[95%CI(28%, 34%)], and age [OR=1.22, 95%CI(1.15, 
1.29)], MELD score [OR=1.46, 95%CI(1.29, 1.65)], preoperative blood creatinine [OR=1.27, 
95%CI(1.14, 1.41)], Child-Pugh classification [OR=2.83, 95%CI(1.56, 5.13)], preoperative blood 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202410043


医学新知  2025 年 1 月第 35 卷第 1 期  New Medicine, Jan. 2025, Vol.35, No.1 93

yxxz.whuznhmedj.com 

ammonia [OR=1.25, 95%CI(1.18, 1.33)], Child-Pugh score [OR=1.21, 95%CI(1.08, 1.35)], preoperative bilirubin 
[OR=1.35, 95%CI(1.11, 1.65)], preoperative sodium [OR=1.30, 95%CI(1.16, 1.45)], and a history of preoperative 
HE [OR=2.00, 95%CI(1.06, 3.76)] were the influence factors for the development of HE in patients after TIPS. 
Conclusion  The incidence of HE in post-TIPS patients is high, and clinicians should identify and intervene early 
to minimize or delay the occurrence of HE in patients after the TIPS procedure referring to the influence factors.

【Keywords】Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; Hepatic encephalopathy; Incidence; 
Influence factors; Meta-analysis

经 颈 静 脉 肝 内 门 体 分 流 术（transjugular 

intrahepatic portosystemic shunt，TIPS） 指 在 影 像

介入引导下，在肝静脉与门静脉主干之间放置支

架建立分流通道，有效降低门静脉压力、阻止食

管胃底静脉曲张破裂出血及促进胸腹水的吸收，

其具有操作创伤小、过程安全、术后效果显著及

重复性高等优势，已在临床广泛应用及推广 [1-2]。

然而，TIPS 术后主要并发症——肝性脑病（hepatic 

encephalopathy，HE）仍需临床重点关注且亟待

解决 [3]。HE 是一种以神经精神系统并发症为主要

症状的疾病总称，多发生于术后 3 个月，患者常

出现性格变化、认知及意识功能障碍或神经系统

肌肉功能障碍，如扑翼样震颤等 [4]。相关指南报

道，TIPS 术后 HE 的发生率为 5%~35%，1 年累

计发病率的中位数可达 50%[5-6]，具有不可预测性

及高发性，部分患者远期认知功能障碍易受严重

影响，不仅显著降低患者的生活质量和生存率，

同时也极大限制并阻碍了 TIPS 技术的发展 [7]。探

索 TIPS 术后 HE 的发生率及明确相关影响因素，

可对患者和临床治疗方式选择及 HE 的早诊断、

早治疗提供重要参考依据，进而提高 TIPS 的手术

效果、改善临床患者的远期预后。既往国内外 已

对 TIPS 术后发生 HE 的影响因素进行了较多研

究 [8- 10]，如年龄、肝功能水平、终末期肝病模型

（model for end-stage liver disease，MELD） 评 分

等是 HE 的影响因素，但如既往 HE 史、并发症

类型等部分影响因素仍存在一定争议 [11-12]。因此，

本研究对 TIPS 术后 HE 的发生率及其影响因素进

行 Meta 分析，旨在为 TIPS 术后 HE 的临床诊治

提供流行病学及病因证据，以便临床医生更好地

管理 HE 患者。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
纳入标准：①研究对象：接受 TIPS 患者，

年龄≥ 18 岁；②研究内容：结局指标包括 TIPS

术后 HE 的发生人数或相关影响因素，数据包括

比值比（odds ratio，OR）及 95% 置信区间（95% 

confidence interval，95%CI）；③诊断工具：采用

至少 1 项 HE 症状诊断标准或评估工具；④研究

类型：病例对照研究或队列研究；⑤文献语种：

中英文。

排除标准：①重复发表文献、综述及会议文

献；②全文不可获取或数据报告缺失；③数据无

法转换或使用；④仅报道单因素分析结 果。

1.2  文献检索策略
采用主题词与自由词结合策略对 Cochrane 

Library、Embase、PubMed、Web of Science、

CINAHL、中国知网、维普、万方、中国生物医

学文献数据库进行计算机检索。检索时限为建库

至 2024 年 10 月 20 日，并追溯纳入文献的参考

文献。中文关键词包括：TIPS、经颈静脉门体分

流术、HE、肝性脑病。英文关键词包括：TIPS、

transjugular intrahepatic portosystemic shunt、HE、

hepatic encephalopathy。以 PubMed 为例，具体检

索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 位研究人员单独进行文献筛选、数据提

取。将检索到的文献数据剔重后依次阅读题目和

摘要，依照纳排标准初步排除研究内容明显不符

#1 "portasystemic shunt,transjugular intrahepatic"[Mesh]

#2 "transjugular intrahepatic portosystemic shunt"[Title/Abstract] 

OR "TIPS"[Title/Abstract]

#3 #1 OR #2

#4 "hepatic encephalopathy"[Mesh]

#5 "portal systemic encephalopathy"[Title/Abstract] OR 

"hepatic coma"[Title/Abstract] OR "encephalopathy" [Title/

Abstract] OR "HE"[Title/Abstract] OR "PSE"[Title/Abstract]

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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的研究，再阅读文献全文筛选。采用自制的研究

特征提取表提取数据，提取内容包括：①标题、

第一作者、发表年份、研究设计类型、样本量、

HE 评估工具；②效应量：HE 发生人数、HE 发

生率、影响因素（报告同一影响因素的原始文献

数量≥ 2 篇）、OR 值及 95%CI。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价
由 2 位研究者依照纽卡斯尔 - 渥太华量表

（NOS）对病例对照和队列研究进行评价 [13]。评

价内容包括 3 个维度、8 项条目，分别从“研究

对象选择”（4 个条目共 4 分）、“组间可比性”

（1 个条目共 2 分）和“结果或暴露因素测量”

（3 个条目共 3 分）进行评价。 ≤ 4 分提示文献

研究质量较低，5~6 分为中等质量文献，≥ 7 分

表示文献质量较高。若研究者持不同意见，则由

两位研究者讨论协商解决。

1.5  统计学分析
使用 Stata 14.0 软件对 HE 发生率进行效应量

合并；采用 Revman 5.3 软件对影响因素的 OR 值

及 95%CI 进行效应量合并。异质性检验通过 Q
检验及 I2 检验判断，若 P＞ 0.1、I2 ＜ 50%，表

明各研究间不存在统计学异质性；若 P ＜ 0.1、

I2≥ 50%，表明各研究间存在统计学异质性。

Borenstein 及 Dettori 等 [14-15] 认为不应基于异质性

的统计检验结果选择效应模型类型，考虑到各临

床研究间异质性较大，相关测量指标均存在客观

差异，因此本研究均采用随机效应模型进行效应

量合并。使用逐步法剔除文献进行敏感性分析，

采用亚组分析探查异质性来源。对结局指标纳入

研究采用 Begg 检验及 Egger 检验评估潜在发表偏

倚。除异质性检验中以 P ＜ 0.1 为差异具有统计

学意义外，其余分析均以 P ＜ 0.05 为差异具有统

计学意义。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
共检索获得文献 2 826 篇，依次经阅读题目、

摘要和全文筛选后最终纳入 40 篇文献 [12,  16- 54]，文

献筛选流程见图 1。

2.2  纳入文献基本特征及偏倚风险评价
纳入的 40 篇文献中，中文文献 12 篇，英文文

献 28 篇，其中病例对照研究 36 篇（NOS 评分为

6~8 分，均为中、高质量研究），队列研究 4 篇（NOS

评分≥ 7 分，均为高质量研究），共涉及 8 509 例

患者。40 项研究均报道了 HE 的发生率，31 项研

究涉及 TIPS 术后患者发生 HE 的影响因素。纳入

文献基本特征及偏倚风险评价结果见表 1。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  HE发生率

40 项研究 [12, 16-54] 报道了 HE 发生率，研究间

存在统计学异质性（I2=90.9%，P ＜ 0.001），采用

随机效应模型进行 Meta 分析，结果显示 TIPS 术后

患者 HE 发生率为 31%[95%CI（28%，34%）]。

2.3.2  HE的影响因素

本研究纳入的 40 篇原始文献中，有 31 项研

究报道了 TIPS 术后患者发生 HE 的影响因素，包

括年龄、MELD 评分、术前 HE 史、低蛋白血症、

Child-Pugh 评分、术前胆红素、术前血肌酐、术

前血氨、Child-Pugh 分级、术前血钠、合并腹水。

对≥ 2 篇原始文献报告的影响因素进行 Meta 合

并，结果显示，年龄 [OR=1.22，95%CI（1.15，

1.29）]、MELD 评 分 [OR=1.46，95%CI（1.29，

1.65）]、术前血肌酐 [OR=1.27，95%CI（1.14，

1.41）]、Child-Pugh 分级 [OR=2.83，95%CI（1.56，

5.13）]、 术 前 血 氨 [OR=1.25，95%CI（1.18，

1.33）]、Child-Pugh 评分 [OR=1.21，95%CI（1.08，

通过数据库检索获得相关文献
（n=2 826）*

通过其他途径检索获得相关文
献（n=0）

剔重后获得文献
（n=1 562）

阅读标题和摘要初筛
（n=1 562）

排除（n=1 432）

阅读全文复筛
（n=130）

排除（n=90）
• 研究对象不符（n=29）
• 重复发表（n=24）
• 结局指标不符（n=28）
• 非中英文（n=9）

纳入Meta分析的文献
（n=40）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*检索的数据库及检出文献数具体为中国知网（n=620）、万方
（n=223）、维普（n=334）、中国生物医学文献数据库（n=108）、
PubMed（n=725）、Embase（n=278）、The Cochrane Library
（n=87）、Web of Science（n=376）、CINAHL（n=75）。
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表1  纳入研究基本特征与偏倚风险评价结果

Table 1. Basic characteristics and risk of bias assessment results of included studies

纳入研究 研究地点 研究类型
样本量

（男/女）

平均年龄

（岁）

HE

评估工具

术后HE

发生率（%）
影响因素

NOS

评分

Casadaban 2015[12] 美国 病例对照研究 191（114/77） 54.0±9.0 ② 45.4 - 7

Berlioux 2014[16] 法国 病例对照研究   54（41/13） 58.0±11.0 ① 35.1 - 6

Chen 2020[17] 北京 病例对照研究 122（69/53） 57.0±12.0 ② 38.5 A、B、C 7

Dissegna 2019[18] 意大利 病例对照研究   63（42/21） 55.8±4.3 ② 53.9 B、D 7

Fonio 2017[19] 意大利 病例对照研究   75（49/26） 59.1±9.5 ③ 41.3 - 8

He 2016[20] 北京 病例对照研究 361（237/124） 49.9±11.3 ② 23.8 B 6

Lin 2021[21] 温州 病例对照研究 224（162/62） 53.0±10.8 ② 36.6 A 7

Liu 2021[22] 武汉 队列研究 159（96/63） 53.6±11.2 ② 23.2 E 7

Masson 2008[23] 英国 病例对照研究 136（80/56） 51.6±11.6 ② 38.2 - 6

Merola 2014[24] 美国 病例对照研究   81（58/23） 57.0±8.0 ② 18.5 F 8

Nardelli 2016[25] 意大利 病例对照研究   82（57/25） 57.9±10.1 ② 42.6 - 8

Nardelli 2017[26] 意大利 病例对照研究   46（34/12） 58.6±9.1 ③ 45.6 A、B、C、F 7

Rowley 2018[27] 美国 病例对照研究 210（136/74） 56.0±7.9 ② 20.0 - 6

Schindler 2020[28] 德国 病例对照研究   93（65/28） 59.0±9.2 ② 48.3 A、G 7

Teng 2018[29] 北京 队列研究 704（511/193） 53.2±13.6 ② 37.9 - 7

Tong 2021[30] 成都 病例对照研究 361（255/106） 51.8±12.0 ② 20.2 B、G 8

Wang 2021[31] 北京 病例对照研究 195（140/55） 51.2±11.4 ④ 23.0 B、E、H 7

Yao 2015[32] 北京 病例对照研究 279（172/107） 49.2±11.6 ⑤ 40.8 B 6

柏明 2011[33] 西安 病例对照研究 190（130/60） 51.5±12.4 ⑤ 24.7 - 6

高西杰 2021[34] 海南 病例对照研究 242（191/51） 50.2±11.3 ② 12.3 A、E 7

高旭东 2019[35] 北京 病例对照研究   80（50/30） 50.9±9.4 ② 23.7 A、H 8

郭欢 2019[36] 厦门 病例对照研究   32（26/6） 53.1±13.7 ② 28.1 F、H 8

史程怡 2023[37] 石家庄 病例对照研究 185（137/48） 54.2±14.2 ② 15.1 A、D、G、K 7

王澜静 2024[38] 成都 病例对照研究 302（243/59） 48.3±6.9 ②④ 21.5 A 8

吴越 2021[39] 太原 病例对照研究   84（56/28） 58.9±10.0 ②④ 30.9 A、D 8

晏楠 2015[40] 北京 病例对照研究   50（26/24） 56.2±9.4 ② 18.0 C、F、H、I 7

姚运海 2020[41] 苏州 病例对照研究   93（57/36） 60.79±10.00 ②④ 38.7 A、B 6

袁巍 2021[42] 海南 病例对照研究 108（58/50） 52.46±8.77 ② 37.9 A、G、J、I 6

周薇 2014[43] 重庆 病例对照研究 181（135/46） 57.34±10.90 ④ 23.2 - 7

卓松波 2023[44] 昆明 病例对照研究 263（194/69） 52.8±11.3 ④ 22.0 A、B、E、H、I 7

Yang 2022[45] 珠海 病例对照研究 191（156/35） 53.2±11.5 ② 26.7 J 7

Coronado 2020[46] 美国 病例对照研究 376（218/158） 57.0±12.0 ② 51.5 A、B 6

Li 2019[47] 广州 病例对照研究 262（210/52） 51.1±11.9 ⑤ 34.7 A、F、I 8

Li 2024[48] 昆明 病例对照研究 132（90/42） 53.5±11.1 ② 28.0 A、D、G、K 8

Liao 2023[49] 北京 病例对照研究 296（203/93） 52.1±12.7 ⑥ 19.9 A、G、H 7

Routhu 2017[50] 英国 队列研究 678（434/244） 54.5±11.6 ⑦ 37.9 A、G 7

Shi 2024[51] 珠海 病例对照研究 571（439/132） 52.5±10.9 ② 32.7 A、B、J 8

Yang 2022[52] 武汉 队列研究 276（181/95） 54.6±11.5 ② 22.1 A、I 7

Yin 2020[53] 南京 病例对照研究 373（229/144） 56.1±11.2 ③ 31.3 A、G、I、J 6

Yin 2023[54] 安徽 病例对照研究 108（84/24） 53.0±10.8 ② 45.3 A、B、E 8

注：①.闪光融合临界频率，Critical Fusion Frequency（CFF）；②.West-Haven分级标准；③.2014年 EASL/AASLD HE实践指南；④.《肝硬化肝
性脑病诊疗指南》（2018年）；⑤.第十一届世界胃肠病大会报道标准；⑥.意大利肝脏研究协会(AISF)临床实践指南（2018年）；⑦.美国及欧洲
肝病学会HE实践指南；A. 年龄；B. MELD评分；C. 术前HE史；D. 低蛋白血症；E. Child-Pugh评分；F. 术前胆红素；G. 术前血肌酐；H. 术前
血氨；I.  Child-Pugh分级；J. 术前血钠；K. 合并腹水。
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1.35）]、术前胆红素 [OR=1.35，95%CI（1.11，

1.65）]、术前血钠 [OR=1.30，95%CI（1.16，1.45）]

及 术 前 HE 史 [OR=2.00，95%CI（1.06，3.76）]

是 TIPS 术后患者发生 HE 的影响因素（P ＜ 0.05），

见表 2。

2.4  亚组分析
将 TIPS 术后 HE 发生率按患者 BMI、Child-

Pugh 分级、放入支架直径及是否合并腹水进行亚

组分析。亚组分析结果显示，BMI ＜ 18.5  kg/ m2

的 患 者 术 后 H E 发 生 率 最 高， 为 33.8%[95%CI

（16.1%，51.4%）]；Child-Pugh 分 级 为 A 级 、

B 级、C 级患者的 HE 发生率分别为 22.1%[95%CI

（14.9%，29.2%）]、30.9%[95%CI（25.3%，

36.5%）] 和 48.2%[95%CI（36.9%，59.4%）]； 支

架直径≤ 8 mm 及＞ 8 mm 的 HE 发生率分别为

30.8%[95%CI（22.9%，38.8%）]、34.0%[95%CI 

（21.8%，46.3%）]；合并腹水患者 HE 发生率为

34.5%[95%CI（26.8%，42.2%）]，见表 3。

2.5  敏感性分析
对 TIPS 术后 HE 发生率的合并效应量通过逐

步法逐一剔除文献进行敏感性分析，结果显示合并

效应量未发生明显变化，提示研究结果较为稳定。采

用转换效应模型方法对 HE 影响因素 Meta 分析结

果进行敏感性分析，结果显示固定效应模型和随机

效应模型的 OR 值及 95%CI 变化不大，见表 4。

2.6  发表偏倚检验
对 TIPS 术后 HE 发生率进行发表偏倚检验，

Egger 检验及 Begg 检验结果提示，本研究存在

发表偏倚的可能性较小（Egger 检验：P=0.94；

Begg 检验：P=0.30）。对各影响因素进行发表偏

倚检验，Egger 结果显示，除年龄外，其余影响

因素均不存在明显的发表偏倚，见表 2。采用剪

表2  TIPS术后患者发生HE影响因素的Meta分析及发表偏倚检验结果

Table 2. Results of Meta-analysis and publication bias of influence factors for HE in post-TIPS patients

影响因素 纳入文献
异质性检验 Meta分析结果 Egger检验 Begg检验

I2值（%） P值 OR值（95%CI） P值 t值 P值 Z值 P值

年龄 21[17, 21, 26, 28, 34-35, 37-39, 41-42, 44, 46-54] 89 ＜0.001 1.22（1.15，1.29） ＜0.001 5.54 ＜0.001 2.26 0.024

MELD评分 12[17-18, 20, 26, 30-32, 41, 44, 46, 51, 54] 88 ＜0.001 1.46（1.29，1.65） ＜0.001 1.83 0.097 1.30 0.193

术前血肌酐 8[28, 30, 37, 42, 48-50, 53] 84 ＜0.001 1.27（1.14，1.41） ＜0.001 1.85 0.092 1.36 0.174

Child-Pugh分级 6[40, 42, 44, 47, 52-53] 87 ＜0.001 2.83（1.56，5.13） ＜0.001 0.27 0.798 0.31 0.737

术前血氨 6[31, 35-36, 40, 44, 49] 47 0.12 1.25（1.18，1.33） ＜0.001 1.21 0.164 0.38 0.685

Child-Pugh评分 5[22, 31, 34, 44, 54] 52 0.07 1.21（1.08，1.35） ＜0.001 -0.23 0.712 0.24 0.806

术前胆红素 5[24, 26, 36, 40, 47] 76 0.002 1.35（1.11，1.65） 0.002 1.63 0.101 0.73 0.462

术前血钠 4[42, 45, 51, 53] 0 0.86 1.30（1.16，1.45） ＜0.001 -0.73 0.541 0.35 0.726

低蛋白血症 4[18, 37, 39, 48] 93 ＜0.001 1.65（0.96，2.85） 0.07 1.47 0.112 1.02 0.308

术前HE史 3[17, 26, 40] 76 0.01 2.00（1.06，3.76） 0.032 1.18 0.150 0.85 0.203

表3  TIPS术后患者HE发生率的亚组分析

Table 3. Subgroup analysis of the prevalence for HE in post-TIPS patients

组别 纳入研究数
异质性检验结果

HE发生率（%，95%CI） 组间P值
I2值（%） P值

BMI（kg/m2） 0.023

 ＜18.5 2[42, 44] 40.6 0.19 33.8（16.1，51.4）

 18.5~23.9 2[42, 44] 48.2 0.14 30.0（13.6，45.8）

 ＞24 3[18, 42, 44] 79.5 ＜0.05 25.5（19.4，31.6）

Child-Pugh分级 ＜0.001

 A 14[17, 20-21, 25-26, 28-29, 33, 37, 39, 42, 44-45, 54] 86.6 ＜0.05 22.1（14.9，29.2）

 B 14[17, 20-21, 25-26, 28-29, 33, 37, 39, 42, 44-45, 54] 81.6 ＜0.05 30.9（25.3，36.5）

 C 14[17, 20-21, 25-26, 28-29, 33, 37, 39, 42, 44-45, 54] 83.4 ＜0.05 48.2（36.9，59.4）

支架直径（mm） 0.021

 ≤8 6[17, 20, 27, 31-32, 42] 86.1 ＜0.05 30.8（22.9，38.8）

 ＞8 7[17-18, 20, 27, 31-32, 42] 84.1 ＜0.05 34.0（21.8，46.3）

合并腹水 0.039

 是 19[16-17, 19, 23-24, 28-32, 34-35, 37-39, 44, 51-52, 54] 92.5 ＜0.05 34.5（26.8，42.2）

 否 19[16-17, 19, 23-24, 28-32, 34-35, 37-39, 44, 51-52, 54] 85.0 ＜0.05 24.8（19.7，29.9）
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表4  TIPS术后患者发生HE影响因素的敏感性分析

Table 4. Sensitivity analysis of influence factors for HE in post-TIPS patients

影响因素
固定效应模型 随机效应模型

OR值（95%CI） P值 Z值 OR值（95%CI） P值 Z值

年龄 1.08（1.07，1.10） ＜0.001 11.29 1.22（1.15，1.29） ＜0.001 7.08

MELD评分 1.35（1.30，1.40） ＜0.001 15.10 1.46（1.29，1.65） ＜0.001 5.93

术前血肌酐 1.16（1.13，1.20） ＜0.001 9.28 1.27（1.14，1.41） ＜0.001 4.42

Child-Pugh分级 1.36（1.22，1.51） ＜0.001 5.51 2.83（1.56，5.13） ＜0.001 3.43

术前血氨 1.23（1.18，1.28） ＜0.001 10.41 1.25（1.18，1.33） ＜0.001 7.25

Child-Pugh评分 1.22（1.14，1.31） ＜0.001 5.47 1.21（1.08，1.35） ＜0.001 3.29

术前胆红素 1.23（1.14，1.33） ＜0.001 5.19 1.35（1.11，1.65） 0.002 3.05

术前血钠 1.30（1.16，1.45） ＜0.001 4.56 1.30（1.16，1.45） ＜0.001 4.56

低蛋白血症 0.99（0.94，1.06） 0.860 0.17 1.65（0.96，2.85） 0.070 1.81

术前HE史 1.46（1.18，1.81） ＜0.001 3.52 2.00（1.06，3.76） 0.032 2.14

补法对年龄进行校正，校正前结果为 [OR=1.22，

95%CI（1.15，1.29）]，校正后结果为 [OR=1.11，

95%CI（1.04，1.17）]，校正前后结果无显著改变，

结果较为稳定。

3  讨论

本研究通过 Meta 分析对 36 篇病例对照及 4 篇

队列研究进行汇总合并，结果显示，TIPS 术后患

者 HE 发生率为 31%，处于较高水平，这与此前指

南报道的 TIPS 术后 HE 发生率 30%~40% 相 符 [55]。

亚 组 分 析 发 现， 相 较 于 B M I 为 18.5~ 

23.9  kg/m2 及 BMI ＞ 24 kg/m2 的 患 者，BMI ＜ 

18.5 kg/m2 的患者 TIPS 术后 HE 的发生率最高。

相关研究显示，低 BMI 常与老年肌肉减少症有关，

而肌肉减少症已成为肝硬化患者 TIPS 术后发生

HE 的危险因素且与患者多种不良预后相关 [56- 57]。

一项系统评价纳入 1 794 例患者结果显示，肌肉

减少症与 HE 的发生呈正相关 [58]。Child-Pugh 分

级 为 C 级 的 患 者 术 后 HE 发 生 率 最 高。Child-

Pugh 分级可反映肝脏储备能力，其可直接决定

肝脏的解毒能力及降低肝脏内血氨水平，Child-

Pugh 分级越高，则肝功能状态越差，血氨水平

升高可干扰正常脑细胞代谢从而导致 HE 的发

生 [59]。相较于≤ 8 mm 的支架直径，＞ 8 mm 的支

架直径术后 HE 的发生率更高，这与既往研究结

果一致 [60-61]。相关研究证实，术中使用 8  mm 支

架 HE 的发生率显著低于放置 10 mm 支架，且支

架直径 ＞ 8 mm 是 TIPS 术后发生 HE 的独立危险

因素 [62-63]，这可能与支架直径越大，门体分流的血

液越多，导致体循环中血氨水平增加从而引起 HE

有关。与未合并腹水患者相比，合并腹水患者术后

HE 发生率更高，可能是由于患者并发腹水时机体

处于水钠潴留状态，抗利尿激素水平异常，此外针

对难治性腹水应用利尿剂或穿刺放腹水治疗均易加

重电解质紊乱，从而导致 HE 的发 生 [64]。

Meta 分析结果显示，年龄、术前 HE 病史、

Child-Pugh 分 级、Child-Pugh 评 分、MELD 评 分

均为 TIPS 术后发生 HE 的影响因素。多项研究

已证实，高龄是 TIPS 术后患者发生 HE 的独立

危险因素 [65- 66] 。随着年龄的增长，老年患者机体

功能逐渐退化，易出现肠道排空时间延长、便秘

等问题，使得肠道产氨及吸收增多，增加 HE 发

生风险。国内外多项研究表明，术前 HE 病史也

是 HE 发生的独立危险因素 [67-68]，这与本研究结

果一致，提示临床医务人员应在行 TIPS 术前详

细询问患者病史，以做到更为精确化管理及控制

HE 的发生。目前临床上常使用 Child-Pugh 分级、

Child-Pugh 评分来反映肝病患者病情轻重，利用

MELD 评分来预测肝病患者的预后生存率，其均

可作为 TIPS 术后发生 HE 的预测因素 [69]。相关研

究指出，MELD 评分每增加 1 分，HE 发生率可增

加 70%[70]，此外 Child-Pugh 分级为 C 级患者术后

发生 HE 的风险较 A、B 级高 12.696 倍 [71]。因此

临床上应对 TIPS 患者肝功能进行多次反复评估，

以最大程度的规避风险，降低术后 HE 的发生。

Meta 分析结果显示，术前血肌酐、术前血氨、

术前胆红素及术前血钠等生化指标均为 TIPS 术后

发生 HE 的影响因素。终末期肝病患者常合并肾

功能受损，这也提示着肝功能进一步失代偿，有

研究指出，当血肌酐值＞ 1.2 mg/dL 时，可导致
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术后 HE 的发生风险增加 3 倍 [72]。TIPS 术后含氨

丰富的血液可直接进入体循环，导致增多的氨离

子经血脑屏障进入大脑，破坏脑内星形胶质细胞，

干扰谷氨酰胺代谢循环，抑制正常神经递质功能，

从而诱发 HE[73-74]。此外，国内相关指南提出高血

氨水平可与机体炎症相互作用形成恶性循环，使

得氨离子及其他炎性细胞因子通过被炎症破坏的

血脑屏障进入脑组织，致大脑水肿造成 HE 的发

生 [75]。高胆红素水平是公认的可作为肝衰竭的良

好预测指标，这与本研究结果一致。四川大学华

西医院研究团队指出，直接胆红素与总胆红素比

值与 HE 严重程度及 MELD 均呈负相关且该比值

可有效预测肝衰竭患者 90 d 内死亡风险 [76]。目前

低钠血症与 HE 的发生机制尚未有确切定论，但

国外一项队列研究纳入 1 116 例患者以探究血清

钠及血清钠变化与 HE 发生率之间的关系，在控

制混杂因素后结果显示，血清钠离子浓度每降低

1 mmol/L，HE 的发生风险增高 8%[77]。其原因可

能与当机体处于低钠血症状态时，易致细胞及脑

组织水肿，损害血脑屏障导致神经性有害递质及

神经毒性代谢产物通过增多从而导致HE的发生。

本研究存在一定的局限性。第一，各纳入研

究间异质性较大，研究质量水平不一，可能对结

果产生一定影响；第二，各研究间的样本量大小、

HE 评估工具存在一定差异，可能存在混杂因素

的影响；第三，部分影响因素涉及的研究数量较

少，合并后的结果需审慎对待。建议未来可开展

更多高质量、多中心、大样本的前瞻性队列研究，

以进一步评估 TIPS 患者 HE 发生的影响因素。

综 上 所 述，TIPS 术 后 HE 的 发 生 率 处 于 较

高水平，应引起临床医务人员充分重视。年龄、

MELD 评分、术前血肌酐、Child-Pugh 分级、术

前血氨、Child-Pugh 评分、术前胆红素、术前血

钠及术前 HE 史是 TIPS 术后患者发生 HE 的影响

因素。综合评估以上影响因素有助于临床医师简

单可行地判断 TIPS 术后 HE 发生的可能性，及早

给予预防及干预，以降低 HE 发生风险。
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